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A. 研究目的 
 抗精神病薬治療に対して、反応が乏しい患者の一群を、操作的に治療抵抗性統合失調症
（TRS）と定義され、現在も有効性のある治療は見出されていない。このため、統合失調症
患者の治療抵抗性因子を明らかとすることは、難治化の予防、治療法の開発、統合失調症の
病因解明において極めて重要である。 
 ところが、これまでに、男性、若年発症、病前社会適応、家族歴のあるもの、精神病未治
療期間（DUP)、などが統合失調症の予後予測因子として治療抵抗性統合失調症への寄与因
子としての可能性が検証されているが、詳細はいまだ明らかとなっていない。 
 一方で抗精神病薬による治療には幾つかの重大な有害事象が存在する。特に錐体外路症状
の出現は抗精神病薬に共通した現象であり、長期的な治療において極めて重大な問題となり
得る。 
 抗精神病薬による持続的なドパミンD2受容体遮断は、後シナプスドパミンD2受容体のア
ップレギュレーションを惹起させ、同受容体がドパミンに対して過感受性を獲得することが
明らかとなっている。この現象は結果的に、遅発性ジスキネジア（TD）をはじめ、治療薬
の減薬・中断後の速やかな精神病症状の再発・再燃（リバウンド精神病）や、安定期からの
再発エピソードにおいて、著しい悪化を示し、かつ抗精神病薬の増量によっても症状制御が
困難（抗精神病薬への耐性）となるなどの臨床症状として観察され、ドパミン過感受性精神
病（DSP:Chouinard, 1978; 1991）として知られている。すなわちこれらの現象は端的に病
状の悪化を示しており、同時に治療によって再発準備性が高まる可能性を示している。 
本研究では、継続的な薬物療法の影響と密接に関与するDSPという概念がTRSへの貢献因
子として、どの程度影響を及ぼすか報告されていないため、これまでに検討されてきた因子
との比較検証を行った。 
 
B. 研究方法 
１．試験デザイン 
 本調査は多施設共同（3施設；千葉大学医学部附属病院、千葉県精神科医療センター、公
徳会佐藤病院）で行われた疫学研究である。 
 TRS患者については、2012年4月から2014年9月の期間内に当該施設にて治療を受けた統
合失調症あるいは統合失調感情障害患者全員（611名）が調査対象となり、まずこれらの患
者の診療録レビューから、TRSの基準に該当しない者（384名）、また合併症のある者（25
名）を除外した。それ以外の202名はTRS候補患者とし、被験者に直接の面接を実施し面接
の段階で、さらに、同意を得られなかった者（5名）、合併症のあるもの（8名）、情報が不
十分であるもの（34名）を除外した。TRS患者は147名であったが、そのうち、全ての診療
録が追跡可能な80例が最終解析対象となった。 
 Non-TRS患者に関しては、主に千葉県精神科医療センターにて治療を受けた患者であり、
同様に、診療録レビューから統合失調症診断基準を満たさない者（3例）、合併症のある者
（12名）を除外した。それ以外の248名はNon-TRS候補患者とし、同様に面接と評価を実施
し面接の段階で、さらに、同意を得られなかった者（5名）、合併症のあるもの（10名）、
情報が不十分であるもの（18名）を除外した。Non-TRS患者は215名であったが、全ての診
療録が追跡可能な185例が最終解析対象となった。 
 尚、本試験は3研究施設の倫理審査部会にて承認を得、被験者あるいは代諾者に十分な説
明の上、口頭及び文書で同意を得て、面接が実施された。その面接で症状評価を行い、また
過去の診療記録から必要情報を抽出する流れである。 
 
2．被験者 
 TRSの基準として次の the Broad Eligibility Criteria（Juarez-Reyesら、1996）あるいは
Clozaril Patients Monitoring Service（CPMS）を用いた。 
 また除外基準として脳器質性疾患、精神遅滞、アルコールやその他の薬物乱用・依存の既
往のある患者については、可能な限り入手できる臨床情報から除外することとした。 
 
3．評価 
3.1. 治療導入前の因子 
 発症年齢、DUPは、初回入院治療において同定され、抗精神病薬による治療の開始は、少
なくとも1週間以上の服薬と、ある程度症状の改善を認めた時点とした。病前社会適応の評
価については修正PASスケールを用いた。 
 
3.2. 初回エピソード精神病に関連する因子 
 初回エピソード精神病に対する抗精神病薬による反応性の評価は、主に6か月時点での
GAF評点と、処方内容を評価した。 
 
3.3. 初回エピソード精神病後に関連する因子 
3.3.1. ドパミン過感受性精神病（DSP)の評価 
 DSPはChouinardにより提唱された診断基準（1991）を若干修正し用いた。 
 
3.3.2. deficit症候群の評価 
Deficit症候群（Carpenterら, 1988）の有無を評価するために、Schedule for the Deficit 
Syndrome （SDS: Kirkpatrickら, 1989）を用いて、陰性症状評価尺度（SANS: Andreasen, 
1989）、カルガリー統合失調症抑うつ評価尺度（JCDSS: Kanedaら, 2000）、不安・抑う
つ評価尺度（HADS: ZigmondとSnaith, 1983）、薬原性錐体外路症状評価尺度（DIEPSS: 
Inada, 1996）を組み合わせて評価を行い、総合的に診断を下した。 
 
3.2．その他の評価項目 
 その他に一般的な症状評価として簡易精神病評価尺度（BPRS: OverallとGorham, 1962）、
全般的機能評価（GAF）、臨床全般印象評価尺度-疾患重症度（CGI-S）を用いた。 
 
4．統計解析 
 群間比較において、連続変数に対しては、Mann-Whitney U検定を適応した。カテゴリ
カル変数に対しては、カイ二乗検定、Fisherの正確確率検定を適応した。α値が0.05未満を
統計的に有意とみなした。TRSの予見因子解析のためロジスティック回帰分析を行った。
TRSであるかどうかを従属変数として、性別、家族歴、発症年齢、DUP、病前社会適応、初
回エピソード精神病におけるGAF評点、初回エピソード精神病における抗精神病薬用量、
DSPエピソードの有無、デフィシット症候群の有無、DIEPSS評点を独立変数とした。 
 
C. 研究結果 
 3施設で611人が対象となり、最終解析に組み込まれた被験者はTRS群が80名、Non-TRS
群で185例であった。なお、Non-TRS群は主に千葉県精神科医療センターにおける患者であ
った。人口統計学的データに関して、TRS群とNon-TRS群はほとんど類似していた。罹患
歴（年）と、入院回数はTRS群がNon-TRS群に比して有意に高かった。 
 治療導入前の因子に関しては次のようであった。発症年齢はTRS群がNon-TRS群に比べ
て有意に低く、DUPはTRS群が、Non-TRS群よりも短かった。病前社会適応に関しても、
TRS群が悪い結果であった。 
 初回エピソード精神病に関連する因子に関しては次のようであった。抗精神病薬用量は、
TRS群よりもNon-TRS群のほうが有意に高値であった。TRS群では、初回エピソード精神病
において、電気けいれん療法の導入が少なかった。 
 初回エピソード精神病後に関連する因子については次のようであった。DSPについては、
TRS群において60人（75％）、Non-TRS群において、40人（21.6％）が経験しており、サ
ブエピソード（リバウンド精神病、抗精神病薬への耐性、遅発性ジスキネジア）の内訳は、
両群ともほぼ均等でそれぞれ同程度であった。 
 deficit症候群に関しては、TRS群がNon-TRS群に比べて、高頻度であった。 
 その他の評価項目に関しては、簡易精神病評価尺度（BPRS: OverallとGorham, 1962）、
全般的機能評価（GAF）、臨床全般印象評価尺度-疾患重症度（CGI-S）はすべて、TRS群
がNon-TRS群よりも高値であった。 
 TRSの予測因子を決定するため、ロジスティック回帰分析を行った結果、発病年齢、初回
エピソード精神病における、抗精神病薬量、DSPエピソード、deficit症候群の4つの因子が
説明因子として残り、その中でもDSPエピソードとDeficit 症候群が非常に強い関連因子と
して、TRS診断に対して大きな影響力を持っていることが示された。  
 
D. 考察 
 本研究では、どの時点において、統合失調症患者が治療抵抗性となる分岐点となってい
るのかを解明することを目的とし、統合失調症における治療抵抗性に対する種々の臨床因
子の貢献度を比較した。初期の段階において、TRS群が、DUP以外の項目において悪い傾
向を示していた。治療の中盤以降では、DSPエピソードとdeficit症候群が治療抵抗性統合失
調症に対する非常に強い影響を及ぼす因子であると判明した。これは、潜在的な治療抵抗
性統合失調症患者が、既に発症時段階もしくは、初回エピソード精神病において、いくつ
かの特徴を示しており、その後の経過における持続的な治療を通じて、治療抵抗化を促進
させる方向へのより重大な移行がなされることを表している。今回の結果は、DSPエピソ
ードと、deficit症候群という二つの異なる要素が、治療抵抗性の基準を満たすに至る臨床過
程に含まれている可能性を強く示している。 
 deficit症候群はTRS群において、高率に観察されたが、本研究において全体の14.3％に認
められたが、この結果は先行研究による15％-25％という報告に沿うものであった。 
 発症年齢、社会適応はともに、TRS群において低く、これは先行研究を支持する結果と
なった。 
 初回エピソード精神病の治療結果においては、GAF評点がTRS群がNon-TRS群よりも低
い結果であったが、これは、既にこの時点で、治療抵抗性への移行が認められている可能
性を示している。初期治療における抗精神病薬用量は、我々の予想に反して、TRS群が
Non-TRS群より低かった。 
 本研究におけるいくつかの限界を示しておく。 
 第1に、本研究のいくつかの標準評価尺度は直接比較他の同様の研究においてよくに使わ
れているものではない。  
 第2に、診療録に対する、医師の症状、とくにDSP エピソードに関し、評価記載の不備
が結果に少々影響を及ぼす可能性がある。患者が実際に遅発性ジスキネジアもしくは、リ
バウンド精神病を呈しても、医師の記載が欠落していると、Non-TRS群として扱われてし
まい、DSPエピソードの回数が過小評価される可能性がある。 
 第3に、deficit症候群の評価は現時点での面接によるものであり、deficit症候群が出現す
る正確な時期は不明である。 
 
E. 結語 
 TRS 患者において、初回エピソード精神病における改善は若干不良である。このような
ごく初期の段階から、将来の治療抵抗性のかすかな兆候を予測するのはいまだ困難である。
なぜなら、これらの初期パラメーターはお互いに影響されているからである。我々の結果
は、典型的な疾病経過である、再発エピソードを繰り返すことで、リバウンド精神病、そ
れに続く抗精神病薬の耐性などの、DSP エピソードにつながり、このことが、治療抵抗性
の形成に影響を与えていることを強く示唆していた。 
 一方で、deficit症候群は疾病進行に関与し、治療抵抗性の一部を構成している。 
